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Alergi susu sapi dipengaruhi oleh dua faktor utama, yaitu predisposisi genetik dan faktor lingkungan. Interaksi antara faktor genetik dan 
faktor lingkungan mencetuskan terjadinya alergi susu sapi diperantarai oleh mekanisme epigenetik. Faktor lingkungan selama masa prenatal  
maupun postnatal dapat memengaruhi program epigenetik pada masa awal perkembangan sistem imun. Faktor lingkungan, seperti paparan 
terhadap mikroba, faktor diet pada  ibu dan anak serta  mikrobiota pada saluran cerna memengaruhi  proses imunitas di masa yang akan 
datang dan berperan penting dalam perkembangan penyakit alergi. Sari Pediatri 2025;26(6):399-404
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Cow’s milk allergy is influenced by two main factors: genetic predisposition and environmental factors. The interaction between genetic and 
environmental factors triggers the occurrence of cow’s milk allergy mediated by epigenetic mechanisms. Environmental factors during the 
prenatal and postnatal periods can influence epigenetic programming in the early development of  immune system. Environmental factors 
such as exposure to microbes, dietary factors in both mothers and children, and gut microbiota colonies affect future immunity and play an 
important role in the development of allergic diseases. Sari Pediatri 2025;26(6):399-404
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Alergi makanan, terutama alergi susu sapi, 
semakin umum di kalangan anak-anak 
dan menjadi tantangan kesehatan yang 
signifikan. Penelitian menunjukkan bahwa 

baik faktor genetik maupun lingkungan berperan dalam 
perkembangan alergi ini. Secara khusus, mekanisme 
epigenetik yang mencakup perubahan ekspresi gen 
tanpa merubah urutan DNA menjadi kunci dalam 
memahami bagaimana faktor lingkungan, seperti 
diet dan paparan mikroba, dapat memengaruhi 
sistem imun anak. Epigenetik diperantarai oleh tiga 
mekanisme yaitu metilasi DNA, modifikasi histon dan 
aktivasi mikroRNA (miRNA). Dengan memahami 
peran epigenetik dalam alergi susu sapi, kita dapat 
mengidentifikasi strategi pencegahan dan pengobatan 
yang lebih efektif.1,2 Tinjauan ini bertujuan untuk 
mengeksplorasi hubungan antara epigenetik dan alergi 
susu sapi, serta mengidentifikasi kesenjangan penelitian 
yang perlu diisi dalam bidang ini. 

Metilasi DNA

Metilasi DNA adalah proses penambahan grup metil 
pada gugus sitosin dan membentuk 5-methylcytosine 
yang diperantarai oleh enzim DNA methyltranferrase 
(DNMTs). Genom pada mamalia umumnya mengalami 
metilasi pada sekuens Cytocine-Phosphate-Guanine 
(CPG) dinucleotide dan pada area yang kaya akan 
ikatan Cytocine-Guanine (CG), yang dikenal dengan 
istilah CPG islands. Hipermetilasi pada CPG islands 
akan menyebabkan penurunan ekspresi gen dan 
menghambat faktor transkripsi berikatan dengan DNA, 
dan sebaliknya hipometilasi akan meningkatkan ekspresi 
gen. Pada kasus alergi, perubahan status metilasi DNA  
memengaruhi diferensiasi sel Th dari sel Th naive CD4+ 
menjadi populasi sel Th mature seperti Th1, Th2, Th9, Th 
17 dan sel Treg. Perubahan tersebut terutama ditemukan 
pada lokus yang mengoding faktor transkripsi, seperti 
GATA3, RORγt, TBX21, and FOXP3. Naive CD4+ 
mengaktivasi protein STAT6 menjadi berikatan dengan 
lokus gen GATA3 dan memicu diferensiasi sel Th2. 
Diferensiasi pada sel Th2 merupakan ciri utama pada 
proses terjadinya penyakit alergi.1

Modifikasi Histon

Modifikasi histon dapat dilakukan dengan berbagai 
cara, yaitu fosforilasi, ubikuinasi, asetilasi dan metilasi. 
Asetilasi dan metilasi merupakan metode yang paling 
sering dipelajari dan berhubungan erat dengan sifat 
ekspresi gen. Asetilasi histon  dipengaruhi oleh  enzim 
histone acetyltransferases (HATs) dan histone deacetylase 
(HDACs). Penelitian mengenai modifikasi histon pada 
tikus percobaan menunjukkan bahwa tikus dengan 
kondisi alergi ditemukan penurunan  presentase Th1, 
Th17 dan Treg dibandingkan dengan tikus yang tidak 
mengalami alergi. Kondisi ini akan menyebabkan 
penurunan asetilasi pada histon H3/H4 pada lokus 
RoRγt, Tbx21, dan IL-10 sel CD4+.3 Peningkatan 
metilasi pada gen H3K9 dan H3K27 pada lokus  IFNγ 
berhubungan dengan diferensiasi sel Th1, sedangkan 
demetilasi pada H3K9 dan metilasi pada H3K24 
berhubungan dengan diferensiasi sel Th2. Proses 
diferensiasi sel Th2  juga dipicu oleh fosforilasi STAT6 
dan GATA3. Histone methyltransferases (HMTs) dan 
histone demethylases (HDMs)  berperan sebagai enzim 
yang mengontrol keseimbangan pada metilasi histon.1

mikroRNA (miRNA)

mikroRNA terlibat dalam proses regulasi gen post 
transcriptional melalui interaksi antara miRNA dan 
mRNA target. Proses transkripsi miRNA dari dsDNA 
diperantarai oleh enzim RNA polymerase II dan RNase 
III dan terjadi pada nukleus dan sitoplasma. Untuk 
meningkatkan fungsinya, miRNA akan bergabung 
membentuk RNAinduced silencing complex, yang 
berperan memandu miRNA menuju ke mRNA target 
dan menyebabkan mode silencing pada mRNA target. 
Proses silencing ini meyebabkan degradasi, blokade 
maupun cleavage pada ikatan molekul mRNA.1,2,3

Peran Epigenetik pada Alergi Susu Sapi 

Regulasi epigenetik terhadap aktivasi sel mast dipengaruhi 
oleh asetilasi histon dan perubahan metilasi DNA pada  
gen sitokin IFN-γ, IL-4 dan IL-5 dan  Forkhead box 
protein 3 (FOXP3), miRNA menyebabkan alergi susu 
sapi melalui peran  miR-193a-5p pada proses sintesis 
protein dan ekspresi gen IL-4 serta peran miR21, miR-
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Onset paparan terhadap lingkungan peternakan juga 
berpengaruh terhadap efek protektif, dilaporkan bahwa 
efek protektif paling kuat jika anak telah terpapar 
dengan lingkungan perternakan sejak dalam kandungan 
dan selama satu tahun pertama kehidupan.5,6

Penelitian mengenai efek protektif lingkungan 
peternakan (farm effect) terhadap epigenome melaporkan 
bahwa metilasi DNA pada bagian promoter sel CD14 
pada plasenta ibu yang tinggal di peternakan lebih 
rendah dibandingkan dengan ibu yang tinggal bukan di 
lingkungan peternakan. Paparan lingkungan peternakan 
selama masa prenatal meningkatkan ekspresi gen  Toll-
like receptors (TLR) 5, TLR 7, TLR 8 dan TLR 9 pada 
saat lahir dan peningkatan ekspresi gen TLR2 dan TLR 
4 pada usia sekolah. Paparan lingkungan peternakan 
pada ibu hamil meningkatkan kadar sel Treg pada 
tali pusat bayi, menurunkan kadar sitokin Th2 serta 
demetilasi pada promoter gen FOXP3.7  Farm effect 
memengaruhi epigenome diperkuat oleh hasil  penelitian 
yang melaporkan hipermetilasi  gen yang mengatur 
regulasi IgE dan gen yang mengatur diferensiasi selTh2 
pada kelompok anak petani jika dibandingkan dengan 
kelompok bukan anak petani.8

Polyunsaturated fatty acid

Polyunsaturated fatty acid  merupakan komponen asam 
lemak yang  terdiri dari famili omega-3 dan omega-6. 
Famili omega-3 terdiri dari beberapa asam lemak utama 
yaitu  Alpha-linolenic acid (ALA), eicosapentaenoic acid 
(EPA) dan docosahexaenoic acid (DHA). Famili omega-6 
terdiri dari linoleic acid (LA), dan arachidonic acid 
(AA). Omega-3 memiliki efek antiinflamasi sedangkan  
omega-6 memiliki efek inflamasi, sehingga peningkatan 
kadar omega-6 dalam tubuh akan memicu terjadinya 
kondisi inflamasi sistemik kronis ringan.9 Konsumsi 
omega-3 akan menghambat signaling pada TLR4 dan 
meningkatkan produksi sitokin IL-1, IL-6 dan TNFα 
sehingga risiko alergi menjadi berkurang. Sebaliknya, 
konsumsi lemak jenuh dan omega-6 memicu proses 
inflamasi  pada TLR4 sehingga risiko alergi menjadi 
semakin meningkat. Suplementasi PUFA selama  masa 
kehamilan menurunkan resiko alergi pada masa bayi, 
tetapi efek tersebut tidak ditemukan jika suplementasi 
PUFA diberikan pada masa anak.6 

Suplementasi omega-3 menyebabkan perubahan 
pada mekanisme epigenetik berupa hipometilasi global 

29b, miR-148a, and miR-155 terhadap ekspresi FOXP3 
dan  perkembangan Treg. Pada penderita dengan alergi 
susu sapi aktif, metilasi pada FOXP3 lebih tinggi jika 
dibandingkan dengan kelompok alergi susu sapi toleran 
dan kelompok kontrol serta ditemukan peningkatan 
demetilasi yang bermakna pada Treg-spesific demethylated 
region pada FOXP3.4

Beberapa faktor lingkungan dapat menyebabkan 
modifikasi epigenetik yang dapat menjadi faktor risiko 
maupun faktor protektif terhadap alergi susu sapi. 
Asupan makanan pada masa kehamilan dan menyusui, 
pola pemberian makan pada masa-masa awal kehidupan 
serta suplementasi beberapa nutrisi tertentu seperti 
asam lemak, vitamin D, asam folat, prebiotik dan 
probiotik serta kontak dengan lingkungan peternakan 
memengaruhi mekanisme epigenetik.1-3

Raw milk dan Farm effect

Konsumsi susu yang berasal dari peternakan 
meningkatkan kadar Treg dan menurunkan kadar 
IgE dalam darah, selain itu djumpai pula peningkatan 
demetilasi pada gen FOXP3 dan peningkatan jumlah 
sel T. Anak yang mengkonsumsi raw milk  dan farm 
milk memiliki kadar IFNγ yang lebih tinggi dan kadar 
IgE yang lebih rendah sehingga dapat  disimpulkan 
bahwa konsumsi  raw milk dapat menurunkan  risiko 
alergi.5 Binatang percobaan  yang diberikan raw milk 
mengalami peningkatan asetilasi histon pada FOXP3 
dan penurunan asetilasi histon pada gen Th2  jika 
dibandingkan dengan kelompok processed milk, pada 
kelompok raw milk terdapat perbaikan gejala alergi 
makanan. Konsumsi raw milk memiliki efek protektif 
terhadap alergi dengan meningkatkan demetilasi 
pada FOXP3 dan menginduksi diferensiasi sel Treg. 
Kandungan miRNA pada susu seperti miR-155, miR-
148a dan miR-21  memicu diferensiasi Treg FOXP3. 
Asetilasi histon H4 pada  gen yang berhubungan dengan  
CD4+, yaitu GATA3, IL-4, IL-5, IL-13, T-bet, FOXP3, 
IL-10 IL-17 dan RORγ meningkat pada kelompok yang 
diberikan raw milk.3

Anak yang dibesarkan di lingkungan peternakan 
lebih jarang menderita penyakit alergi khususnya asma. 
Kontak dengan hewan peternakan, kontak dengan debu 
rumah (dust house)  yang ada di lingkungan peternakan 
dan konsumsi raw milk merupakan faktor protektif 
terhadap kejadian asma dan penyakit alergi lainnya. 
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DNA pada sel darah putih dan hipermetilasi pada 
gen-gen yang berperan dalam inflamasi. Konsumsi 
omega-3 selama kehamilan menyebabkan perubahan 
pola metilasi DNA pada gen yang mengatur sistem 
imun, dan ditemukan peningkatan asetilasi histon H3 
pada promoter gen PRKCZ yang mengkode enzim t 
cell protein kinase, penurunan asetilasi histon H3 pada 
promoter gen TBX21 (Th1 transcription factor) dan 
penurunan asetilasi histon H3/H4 pada promoter IL-
13 (sitokin Th1). Konsumsi minyak zaitun (omega-3) 
selama kehamilan berhubungan bermakna dengan 
peningkatan asetilasi H3 pada gen FOXP3, IL-10 dan Il-
17. Hasil-hasil penelitian ini memperkuat bukti bahwa 
konsumsi omega-3 selama kehamilan berhubungan 
dengan kondisi toleransi pada anak.3

Short chain fatty acid 

Short chain fatty acid (SCFA) adalah asam lemak yang 
hanya memiliki 1-6 gugus karbon, berasal dari hasil 
fermentasi oligosakarida dan polisakarida oleh bakteri 
saccharolytic yang berkoloni pada saluran cerna. Salah 
satu peran SCFA adalah sebagai regulator epigenetik. 
Asam butirat, propionat dan asetat merupakan SCFA 
yang paling banyak diproduksi pada saluran cerna. 
Asam butirat diserap di colon proksimal dan distal 
melalui mekanisme difusi pasif dan transport aktif. 
Selain berperan dalam absorpsi elektrolit pada usus 
besar, butirat juga berperan memelihara integritas 
mukosa serta menstimulasi respon imun. Gangguan 
pada mikrobiota usus akan memengaruhi produksi dan 
fungsi asam butirat, dan selanjutnya memengaruhi respon 
imun. Asam butirat dan SCFA lainnya berperan sebagai 
inhibitor histone deacetylase (HDAC) dan meningkatkan 
ketersediaan  histone acetyl transferase (HAT) sehingga 
terjadi peningkatan asetilasi histon pada FOXP3. 
Penelitian yang dilakukan pada hewan percobaan 
menunjukkan bahwa terapi  asam butirat pada kasus 
alergi dapat menurunkan kadar serum IgE. Selain sebagai 
inhibitor deasetilasi histon, butirat dan SCFA lain juga 
berperan sebagai prekursor acyl-CoA yang  menginduksi 
terjadinya modifikasi histon pada sel imun.1,10

Asam butirat juga memiliki efek regulasi terhadap 
berbagai sel imun seperti IL-2, eosinofil, sel mast, 
dan basofil. Asam butirat mengaktifkan inhibitor 
HDAC, meningkatkan ekspresi IL-10, IFNγ, dan 
FOXP3 dengan memengaruhi metilasi DNA pada 

promoter gen tersebut. Asam butirat dan asam lemak 
lain terbukti menginduksi diferensiasi Treg dengan 
cara meningkatkan asetilasi histon pada lokus-lokus 
gen yang berhubungan dengan Treg seperti PD-1, 
PD-L1 dan FOXP3. Asam butirat dan propionat juga 
meningkatkan aktivitas basofil sehingga menginduksi 
terjadinya proses apoptosis, pelepasan mediator 
inflamasi  dan peningkatan ekspresi IL-13.3

Prebiotik dan probiotik 

Probiotik adalah mikroorganisme dalam saluran cerna 
yang memberikan efek menguntungkan bagi kesehatan 
jika diberikan dalam jumlah yang cukup, mikroorganisme 
tersebut umumnya berupa spesies Lactobacillus, 
Bifidobacterium, dan Escherichia, sedangkan prebiotik  
berasal dari non-digestible dietary fiber  dari makanan 
yang dikonsumsi sehari-hari. Prebiotik menstimulasi 
pertumbuhan dan aktivitas beberapa jenis mikrobiota 
pada kolon terutama Lactobacillus dan Bifidobacterium. 
Mikrobiota pada saluran cerna berperan penting 
terhadap maturasi sistem imun khususnya  pada tahap 
toleransi melalui pengaruhnya terhadap keseimbangan 
sel Th1, Th2, Th 17 dan Treg. Komposisi mikrobiota 
dipengaruhi oleh komponen diet yang  akan membantu 
proses pembentukan mikrobiom beserta komposisinya. 
Mikrobiota ibu dapat ditransmisikan kepada janin di 
uterus selama kehamilan dan ditransmisikan kepada 
bayi  melalui jalan lahir selama proses persalinan, selama 
menyusui maupun saat kontak langsung dengan ibu 
selama perawatan bayi. 

Sup l ementa s i  makanan  t e r t en tu  dapa t 
menimbulkan perubahan kondisi dan komposisi pada 
mikrobiota usus. Sama seperti suplementasi PUFA, 
pemberian suplementasi prebiotik, probiotik maupun 
sinbiotik selama masa kehamilan dan masa menyusui 
dapat menurunkan kejadian alergi pada masa bayi. 
Suplementasi prebiotik dan probiotik selama masa 
kehamilan memengaruhi komposisi ASI dan mencegah 
resiko alergi pada bayi.6

Penelitian mengenai penambahan Lactobacillus 
rhamnosus GG (LGG) pada susu hidrolisat terhadap 
anak penderita  alergi susu sapi menunjukkan perbedaan 
bermakna pada metilasi gen Th1 dan Th2. Terdapat 
peningkatan demetilasi pada FOXP3, IL-4 dan IL-5 
serta penurunan metilasi pada IL-10 dan IFNγ pada 
anak yang diberikan susu hidrolisat dengan penambahan 
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LGG. Selain itu,  ditemukan peningkatan ekspresi pada 
miR-155, miR-128 dan miR-193a. Sejumlah perubahan 
epigenetik ini memicu terjadinya toleransi terhadap 
susu sapi.11,12

Vitamin D

Vitamin D merupakan nutrisi esensial yang berfungsi 
untuk menjaga homeostasis beberapa fungsi penting 
pada mahluk hidup, terutama pada proses absorpsi 
kalsium dan fosfat dan pada proses imunitas. Vitamin D 
aktif disintesis dari provitamin D1 dan provitamin D3. 
Provitamin D1 berasal dari berbagai sumber makanan 
dan suplemen makanan, sedangkan provitamin 
D3 berasal dari paparan sinar matahari  sinar UVB 
terhadap 7-dehydrocholesterol yang ada pada kulit. 
Selanjutnya vitamin D dimetabolisme di hati menjadi 
25-hydroxyvitamin D (25(OH)D3) yang kemudian 
akan dikonversi lagi menjadi bentuk aktif vitamin 
D yaitu 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D).  
Vitamin D dalam bentuk aktif dapat ditemukan di 
sejumlah jaringan dan sel.1 Kekurangan vitamin D 
berhubungan dengan peningkatan risiko penyakit 
alergi seperti dermatitis atopi dan alergi makanan, 
namun kadar vitamin D yang berlebihan dalam tubuh 
juga memiliki efek negatif. Penelitian meta analisis 
yang dilakukan Rosendahl dkk13 menyatakan bahwa 
pemberian suplementasi vitamin D dosis tinggi akan 
meningkatkan risiko alergi susu sapi.	

Peran vitamin D dalam menyebabkan alergi 
makanan dapat terjadi pada tingkat seluler, molekuler, 
genetik, dan epigenetik. Pada tingkat seluler dan 
molekuler, bentuk aktif vitamin D memiliki efek 
langsung maupun tidak langsung terhadap fungi sel 
imun termasuk sel T, sel dendritik dan Treg. Pada tingkat 
genetik, vitamin D berikatan dengan vitamin D reseptor 
(VDR) yang berada di dalam sel T dan antigen presenting 
cell (APC) untuk selanjutnya memodulasi gen-gen 
lain  yang terlibat dalam respon imun yaitu IFN-γ, 
TNF-α dan IL-10. Peran vitamin D dalam memodulasi 
terjadinya alergi makanan masih belum diketahui 
dengan pasti. Junge dkk14 mempelajari hubungan antara 
thymic stromal lymphopoietin (TSLP) dan kadar vitamin 
D dalam tali pusat saat lahir, dilaporkan bahwa tingginya 
kadar 25(OH)D3 berkorelasi dengan rendahnya 
tingkat metilasi pada daerah TSLP yang mengakibatkan 
meningkatnya ekspresi gen TSLP. Secara tidak langsung, 

metilasi dan represi pada beberapa sel yang berkaitan 
dengan fungsi dan metabolisme vitamin D, seperti 
VDR, CYP2R1 dan CYP24A1dapat menginduksi 
terjadinya alergi makanan. Gen-gen ini sangat mudah 
mengalami metilasi karena kaya akan cytosine-guanine 
islands. 15

Suplementasi vitamin D pada masa kehamilan  
dan menyusui memengaruhi metilasi DNA, baik pada 
ibu maupun bayi, tetapi tidak ditemukan adanya efek 
biologis baik jangka pendek maupun jangka panjang. 
Kekurangan vitamin D pada masa kehamilan terbukti 
menganggu keseimbangan Th1 dan Th2, menurunkan 
produksi IFNγ melalui metilasi DNA. Peran penting 
vitamin D terhadap metilasi DNA terlihat jelas pada 
proses regulasi sel Treg. Kadar normal Treg tergantung 
pada metilasi FOXP3, adanya perubahan metilasi pada 
FOXP3 dapat menurunkan ataupun meningkatkan 
kadar Treg. Defisiensi vitamin D akan menyebabkan 
perubahan pola metilasi FOXP3 sehingga berdampak 
pada penurunan kadar Treg dan dengan demikian terjadi 
peningkatan resiko alergi makanan. Namun sebaliknya, 
penelitian lain melaporkan terdapat korelasi negatif 
antara vitamin D dan Treg, yang menyatakan bahwa 
tingginya kadar vitamin D justru akan menyebabkan 
metilasi pada FOXP3 dan meningkatkan resiko alergi 
makanan. Dengan adanya perbedaan hasil penelitian 
ini, maka masih dibutuhkan penelitian-penelitian 
lanjutan untuk mengetahui peran vitamin D terhadap 
mekanisme sensitisasi dan toleransi alergi makanan.1 

Asam folat

Asam folat merupakan donor kelompok metil pada 
jalur metabolik dan memengaruhi  metilasi DNA pada 
kelompok gen tertentu yang berperan dalam proses 
perkembangan dan fungsi imunologi.16 Masih terdapat 
perbedaan hasil penelitian mengenai hubungan antara 
status asam folat ibu dan kejadian alergi pada anak 
yang dilahirkan. Satu penelitian menyebutkan bahwa 
konsumsi asam folat dosis tinggi  (>0,4 mg/hari) dapat 
meningkatkan resiko alergi pada anak. Sebaliknya, 
penelitian lain menyebutkan bahwa tidak ada hubungan 
bermakna antara tingginya kadar asam folat dalam 
darah ibu (>1.369 nmol/L) dengan kejadian alergi pada 
anak. Suatu penelitian case control melaporkan bahwa 
tingginya kadar asam folat yang tidak dimetobolisme 
pada saat lahir berhubungan erat dengan kejadian 
alergi pada anak.1,3 Penelitian yang dilakukan Ye dkk17 
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melaporkan bahwa kadar folat yang tinggi pada ibu 
berhubungan dengan kejadian dermatitis atopi pada 
anak pada usia 6 bulan, sehingga sangat penting menjaga 
kadar folat pada ibu terutama pada masa konsepsi 
sampai masa awal kehamilan. 

Kesimpulan

Mekanisme epigenetik  berperan penting pada alergi 
susu sapi, berbagai faktor lingkungan terutama 
asupan nutrisi ibu selama hamil dan menyusui, proses 
persalinan, praktek pemberian makan pada bayi dan 
anak serta efek paparan terhadap lingkungan khususnya 
lingkungan peternakan (farm effect) telah terbukti 
menyebabkan perubahan epigenetik pada tingkat 
molekuler berupa perubahan pola metilasi DNA, 
modifikasi histon maupun melalui aktivasi noncoding 
RNA (miRNA) sehingga meyebabkan peningkatan 
resiko alergi. Interaksi antara faktor genetik, lingkungan 
serta epigenetik dalam meyebabkan alergi susu sapi 
masih belum bisa dijelaskan secara pasti, dan berbagai 
hasil penelitian yang berkaitan dengan alergi susu sapi 
masih meberikan hasil yang kontradiktif sehingga tentu 
saja masih dibutuhkan penelitian-penelitian lebih lanjut.
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